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SAÆETAK
Kopitano cijeljenje sloæen je fiziolopiki proces koji podrazumijeva
usklaeno djelovanje veÊeg broja stanica i njihovih prekursora.
Za razliku od mnogih drugih tkiva koja cijele oæiljkom, kost cijeli
potpunom obnovom jednakovrijednog kopitanog tkiva (restitutio
ad integrum). Kopitanu reakciju, histolopiki gledano, moæemo po-
dijeliti u primarno i sekundarno kopitano cijeljenje. Primarno cije-
ljenje ili primarno kortikalno cijeljenje je premopitavanje prijeloma
korteksa. Za razliku od toga, kod sekundarnog cijeljenja prijelo-
ma dolazi do razvoja kalusa kao posljedice reakcije kosti, perio-
sta i okolnoga mekog tkiva.
KLJUËNE RIJEËI: primarno kopitano cijeljenje, sekundarno kopitano ci-
jeljenje
ABSTRACT
Bone healing is a complex process which includes coordinated
activity of several cell types and their precursors. Unlike many
other tissues that heal by forming scar or cicatrice, bone heals by
forming an equally valid bone tissue (restitutio ad integrum). From
the histological point of view, bone reaction can de divided into
primary and secondary bone healing. Primary or cortical healing
comprehends bridging of cortex fracture. On the other hand, se-
condary healing refers to calus formation as a manifestation of
bone, periosteum and surrounding soft tissue reaction.
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Kopitano cijeljenje sloæen je fiziolopiki proces koji pod-
razumijeva usklaeno djelovanje veÊeg broja stanica i
njihovih prekursora. Za razliku od mnogih drugih tkiva
koja cijele oæiljkom, kost cijeli potpunom obnovom jed-
nakovrijednog kopitanog tkiva (restitutio ad integrum).
U naËelu, potpuno kopitano zacjeljenje nalazimo samo
u djece, dok u odraslih nalazimo remodeliranu novo-
stvorenu kost Ëvrste lamelarne strukture. Da bi u pot-
punosti shvatili procese koji sudjeluju u kopitanom cije-
ljenju, potrebno je znati da tijekom cijeljenja dolazi do
reakcije Ëetiri razliËita Ëimbenika: kopitane sræi, kosti,
periosta i okolnoga mekog tkiva. Ovisno o vrsti i loka-
lizaciji prijeloma te primijenjenoj metodi lijeËenja, ti Ëim-
benici daju vremenski razliËit sinergistiËki odgovor.
Do promjene normalnog sastava kopitane sræi dolazi
veÊ nekoliko sati nakon nastanka prijeloma. Kopitana
sræ reorganizira se u regije visoke i niske staniËne gu-
stoÊe.1 U regiji visoke staniËne gustoÊe, polimorfne-en-
dotelijalne stanice transformiraju se unutar jednog dana
u osteoblastiËni tip stanica.2
Kopitanu reakciju, histolopiki gledano, moæemo podi-
jeliti u primarno i sekundarno kopitano cijeljenje:
1. Primarno cijeljenje ili primarno kortikalno cijelje-
nje je premopitavanje prijeloma korteksa.3 Taj proces mo-
æe nastati samo ako je u lijeËenju uspostavljena ana-
tomska repozicija prijelomnih ulomaka, a stabilnost po-
stignuta rigidnom internom fiksacijom uz interfragmen-
tarnu kompresiju. Na mjestu gdje su kopitani ulomci u
kontaktu dolazi do prodiranja Haversovih kanala duæ
longitudinalne osi kosti, odnosno do tzv. kontaktnog
cijeljenja. Oko tih mjesta direktnog kontakta zaostaju
pukotine unutar kojih se razvija tzv. pukotinsko cijelje-
nje. Nove krvne æile i osteoblasti deponiraju osteoid
unutar pukotine tijekom prvih osam dana fiksacije bez
prethodne resorpcije osteoklastima. Laminarna kost koja
se tu stvara, usmjerena je pod pravim kutom na longitu-
dinalnu os kosti. Zatim aksijalno orijentirani osteoni pre-
mopiÊuju perpendikularno stvoreni osteoid tijekom re-
modeliranja. Rast sekundarnih osteona zapoËinje otpri-
like nakon Ëetiri tjedna. Takvo odloæeno djelovanje na-
staje zbog “ËipiÊenja” nekrotiËnog tkiva na rubovima pri-
jeloma.4
2. U sekundarno cijeljenje prijeloma ukljuËene su
reakcije kosti, periosta i okolnoga mekog tkiva (slika
1.). Vjerojatno najvaæniju ulogu ima upravo periost. Ud-
ruæene osteoprogenitorne i nediferencirane mezinhimal-
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ne stanice dovode do cijeljenja pokretanjem procesa
intramembranozne i endohondralne osifikacije.5 Odgo-
vor periosta osnovna je reakcija kosti na ozljedu, u smi-
slu brza premopitenja defekta veliËine do pola dijametra
dijafize kosti. Podræana je pomacima odreene veliËine
i inhibirana rigidnom fiksacijom. Kost formiranu intra-
membranoznom osifikacijom nalazimo u perifernom di-
jelu prijeloma s razvojem tzv. tvrdog kalusa. To je i razlog
vrlo rane pojave strukturnih proteina u tvrdom kalusu.
S druge strane, kalus formiran enhondralnom osifikaci-
jom nalazimo unutar prijelomne pukotine, uz prethod-
no stvaranje hrskavice koja Êe nakon kalcifikacije biti
zamijenjena kopitanim tkivom.
Odgovor okolnoga mekog tkiva nalazimo u staniË-
noj reakciji tijekom ranog razvoja kalusa koji premopiÊuje
i stabilizira prijelomne ulomke. Vrsta tkiva koja se stva-
ra djelovanjem okolnoga mekog tkiva, razvija se kroz
proces enhondralne osifikacije regrutiranjem nediferen-
ciranih mezenhimalnih stanica koje se diferenciraju u
stanice hrskaviËnog tipa.6
STADIJI CIJELJENJA PRIJELOMA
Kod velikog broja prijeloma nije potrebno aktivno lije-
Ëenje ili se koristimo metodama koje dopupitaju nekoli-
ko stupnjeva pomaka kopitanih ulomaka (imobilizacija
gipsom, vanjska fiksacija, intramedularna fiksacija). Stoga
veÊina prijeloma cijeli procesom kombinacije intramem-
branozne i enhondralne osifikacije. Taj proces moæemo
podijeliti u piest diskretnih stupnjeva kopitanog cijeljenja.
Prvi je tzv. inicijalni stadij unutar kojega se formira he-
matom i protuupalna reakcija. Slijedi stadiji angiogene-
ze, tri sukcesivna stadija kalcifikacije hrskavice, apsorp-
cija hrskavice i formiranje kosti. Na kraju postoji jopi i
stadij kroniËnoga kopitanog remodeliranja.
Inicijalni stadij krvarenja dovodi do stvaranja fibrin-
skog ugrupika izmeu prijelomnih ulomaka, uz uspo-
stavljanje slabe poËetne mehaniËke stabilnosti, a pred-
stavlja izvor molekularnih signala koji dovodi do ka-
skade staniËnih promjena vaænih u cijeljenju prijeloma,
npr. upalne stanice secerniraju citokine kao IL-1
(interleukin-1) i IL-6 (interleukin-6), koji su vaæni u re-
gulaciji rane pojave kopitanog cijeljenja.7 Uz to, degra-
nulacijom mastocita dolazi do oslobaanja signalnih mo-
lekula kao pito su TGF-β (preobraæavajuÊi Ëinitelj rasta
tipa β, engl. transforming growth factor beta) i PDGF
(Ëinitelj rasta izoliran iz trombocita, engl. plateled de-
rived growth factor), koje su vaæne u regulaciji staniËne
proliferacije i diferencijacije mezenhimalnih stanica. Neki
od tih citokina potiËu procese kemotaksije i angiogene-
ze, putem kojih se stvaraju nove krvne æile i uspostavlja
cirkulacija kao osnovni preduvjet kopitanog cijeljenja.8
Sredinom drugog tjedna obilni hrskaviËni kalus pre-
mopiÊuje prijelomnu pukotinu. Kalus se sada dijeli na
tvrdi s razvojem intramembranozne i meki s razvojem
enhondralne osifikacije. Kalcifikacija hrskaviËnog kalu-
sa zapoËinje procesom koji je identiËan onom u zoni
rasta. Oko devetog dana nakon prijeloma nalazimo obilje
izduæenih proliferiranih hondrocita u stanju mitoze. Kra-
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Slika 1. Stvaranje kalusa tijekom sekundarnoga
kopitanog cijeljenja. PoËetak stvaranja kopitanog
kalusa oko i unutar prijelomne pukotine (A),
kopitanim kalusom ispunjena prijelomna puko-
tina (B), smjerovi razvoja kopitanog kalusa
Figure 1 Calus formation during secondary bo-
ne healing. Initial phase of calus formation aro-
und and inside fracture gap (A), fracture gap
filled with the calus (B), direction of the calus
development
81
V. ©antiÊ, D. LegoviÊ, G. Gulan, B. Lah, B. Nemec, D. MatovinoviÊ KO©TANO CIJELJENJE Medicina 2003;40:79-83
jem drugog tjedna opada staniËna proliferacija i hiper-
trofiËni hondrociti postaju dominantni staniËni tip u hr-
skaviËnom kalusu. Elektronskom mikroskopskom pre-
tragom hipertrofiËnih hondrocita, u njima nalazimo mem-
branske strukture koje formiraju vezikule. StaniËne ve-
zikule izbacuju svoj sadræaj u ekstracelularni matriks
sudjelujuÊi u regulaciji kalcifikacije.9 One sadræe u sebi
enzime koji su potrebni za proteolitiËku modifikaciju
matriksa kao nuædan korak u pripremi stanica za kalci-
fikaciju. Osim toga, sadræe fosfate koji su potrebni za
razgradnju matriksnih fosfodiestera iz kojih se osloba-
aju fosfatni ioni za precipitaciju s kalcijem.10 Kvantita-
tivna ekspresija aktivnosti proteaza najvipia je Ëetrnae-
stog dana, s maksimalnim djelovanjem alkalne fosfata-
ze oko tri dana poslije. Ta vremenska raspodjela enzi-
ma u sukladnosti je s teorijom da veliki proteini i pro-
teoglikani u ekstracelularnom matriksu kalusa inhibira-
ju kalcifikaciju do svoje biokemijske modifikacije. Osim
pripreme matriksa, hipertrofiËni hondrociti imaju i mo-
guÊnost stvaranja kosti promjenom svog fenotipa, po-
veÊavajuÊi time stabilnost kalusa. Ti otoËiÊi kosti imaju
karakteristike isprepletene kosti s aktivnom kiselom fos-
fatazom i prisutnopiÊu kopitanog sialoproteina, razlikujuÊi
se time od osteoblastiËne kosti.
Kada je hrskavica kalcificirana, dolazi do zarobljava-
nja i propadanja hondrocita. Radi se o genetski progra-
miranom razvoju, hipertrofiji i staniËnoj smrti (apopto-
zi) hondroblasta.11 U takvo tkivo dolazi do urastanja
krvnih æila koje sa sobom donose perivaskularne stani-
ce kao progenitore osteoblasta. Stoga je kalcificirana
hrskavica u kalusu gotovo identiËna primarnoj spon-
giozi naenoj u zoni rasta. Ona biva resorbirana hond-
roklastima i osteoklastima te zamijenjena isprepletenom
kosti koja je gotovo identiËna sekundarnoj spongiozi u
zoni rasta. Na ovom stupnju cijeljenja smatra se da je
prijelom zacijelio te slijede procesi remodeliranja.
BIOKEMIJSKE PROMJENE U KALUSU TIJEKOM
CIJELJENJA
Tijekom enhondralnog kopitanog cijeljenja, u ekstrace-
lularnom matriksu kalusa nalazimo dva osnovna tipa
proteoglikana. Dermatan sulfat nalazimo kao produkt
fibroblasta u ranom razvojnom kalusu, dok tijekom dru-
gog tjedna kao produkt hondrocita nalazimo u velikim
koliËinama hondroitin 4 sulfat. PoËetkom treÊeg tjedna
koliËina proteoglikana i njihovih agregata se smanjuje,
a zapoËinje mineralizacija kalusa. Kolagenaze, gelatina-
ze i stromelizin su proteolitiËki enzimi koji cijepaju kom-
ponente ekstracelularnog matriksa i pripremaju kalus
za kalcifikaciju. Aktivnost alkalne fosfataze takoer raste
prije same mineralizacije. Citokini imaju znaËajnu ulo-
gu u samome cijeljenju. Moæemo ih podijeliti u tri gru-
pe:12
1. citokini koji primarno uzrokuju stvaranje kosti:
a) IGF-I. i IGF-II.  (inzulinu sliËan Ëinitelj rasta I. i II.,
engl. insulin like growth factor I and II)
b) BMP (kopitani morfogenetski proteini, engl.
bone morphogenetic proteins)
2. citokini koji primarno uzrokuju resorpciju kosti:
a)  IL-6
b)  CSF (Ëinitelj stimuliranja kolonija, engl. colony
stimulating factor)
3. citokini koji u razliËitim koncentracijama i uvjeti-
ma mogu uzrokovati i stvaranje i resorpciju kosti:
a)  TGF-b
b)  PDGF
c)  IL-1.
Histokemijska lokalizacija kalcija u frakturnom kalu-
su sugerira da mitohondriji imaju vaænu ulogu u kalcifi-
kaciji matriksa hrskaviËnog kalusa. Te intracelularne or-
ganele sluæe kao spremipite kalcija u hondrocitima kalu-
sa. Kako raste kalcifikacija hrskaviËnog matriksa, tako
pada razina kalcija u mitohondrijima hondrocita.13 Po-
Ëetno mjesto kalcifikacije matriksa unutar kalusa moglo
bi biti unutar ili na matriksnim vezikulama, kolagenim
fibrilama ili dezintegriranim proteoglikanima. Tip I. ko-
lagena kao dominantan kolagen kostiju prisutan je u
malim koliËinama tijekom poËetnih stadija cijeljenja, a
raste tijekom osteoblastiËne transformacije hrskavice u
vlaknatu kos, postajuÊi dominantan kolagen veÊ Ëetr-
naestog dana od prijeloma. Obilna ekspresija kolagena
tipa II. kao produkt proliferiranih hondrocita u mekom
kalusu i periostu posustaje nakon devetog dana, kada u
hipertrofiËnom hondrocitu vipie ne nalazimo prokola-
gen tipa II.14 Ostali kolageni, iako ih nalazimo u manjim
koliËinama, imaju vaænu ulogu u cijeljenju kosti. Tip III.
kolagena kao proizvod fibroblasta nalazimo na perio-
stalnoj povrpiini, a sluæi kao substrat za migraciju osteo-
progenitor stanica i kapilarnog urastanja.125 Tip V. kola-
gena koji nalazimo u fibroznom tkivu uz krvne æile,
prisutan je u mekom i tvrdom kalusu tijekom kopitanog
cijeljenja pa do faze remodeliranja. NajveÊe nakupljanje
tipa V. kolagena nalazimo u stanicama subperiostalnog
kalusa gdje se dogaa intramembranozna osifikacija. Tip
V. i XI. kolagena imaju sliËnu strukturu i djelovanje u
razliËitim tkivima. Smatra se da reguliraju rast i orijenta-
ciju tipa I. i II. kolagenih vlakana u hrskaviËnim i nehr-
skaviËnim tkivima. Tip IX. kolagena nalazimo na povr-
piini tipa II kolagenih vlakana, a uloga mu je odræavanje
mehaniËke stabilnosti strukture tipa II. kolagena. Tip X.
kolagen nije vlaknati kolagen, a kao produkt hipertro-
fiËnih hondrocita prethodi kalcifikaciji matriksa. Tip XI.
kolagena sastavljen je od tri razliËita lanca molekula
koje polimeriziraju s molekulama tipa II. i IX. kolagena.
Dijametar tih kolagenih vlakana odreen je omjerom
tipa XI. i tipa II. kolagenih molekula. PoveÊanje omjera
dovodi do stanjenja, a smanjenje do zadebljanja vlaka-
na.16 U kopitano cijeljenje ukljuËena su i Ëetiri nekolage-
na proteina ekstracelularnog matriksa: osteonektin,
osteokalcin, osteopontin i fibronektin. Osteonektin do-
seæe najvipiu razinu u kalusu devetog dana od dana pri-
jeloma. BuduÊi da ga nalazimo u poËetku intramembra-
nozne i hondralne osifikacije, kad su prisutni i kolageni
tipa I. i V., vjerojatno je odgovoran zajedno s drugim
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faktorima za formiranje vlakana. Nalazimo ga u prolife-
riranim i hipertrofiranim hondrocitima, ali ne i u hrska-
viËnom matriksu, zbog Ëega je vjerojatnije da utjeËe na
staniËnu funkciju nego na stabilizaciju matriksa.17  Osteo-
kalcin je kopitani specifiËni protein ovisan o K vitaminu,
koji sadræi tri gama karboksiglutamin kiselinu koja omo-
guÊuje spajanje kalcijevih iona i hidroksiapatitne povr-
piine. U modelima cijeljenja zatvorenog prijeloma osteo-
kalcin se javlja kao osteoblastiËni produkt u subperio-
stalnoj kosti nastaloj intramembronaznom osifikacijom.
Pojavljuje se od 9 do 11 dana, a najvipiu razinu postiæe
15 dana od dana prijeloma.18 Osteopontin je protein
ekstracelularnog matriksa koji ima vaænu ulogu u sta-
niËnom povezivanju. Nalazimo ga u osteocitima, ali i u
osteoprogrenitor stanicama subperiostalnoga tvrdog ka-
lusa. Stvara interakcije sa CD 44 multifunkcionalnim gli-
koproteinima povrpiine stanica, na koji se veæu hijalu-
ronska kiselina, kolagen tip I i fibronektin.19 Proizvodi
se u fibroblastima, hondrocitima i osteoblastima kalusa.
Fibronektin nalazimo u frakturnom hematomu unutar
tri dana nakon prijeloma, a zatim u fibroznom i poslije
u nepito manjem broju u hrskaviËnom matriksu. S obzi-
rom na veÊu koliËinu u ranijoj fazi cijeljenja, smatra se
da je njegova uloga vaæna pri ulaganju vlakana u hr-
skaviËni matriks.20
BIOMEHANI»KE KARAKTERISTIKE KALUSA
BiomehaniËke karakteristike kalusa ovise o kvaliteti i
veliËini stvorenog kalusa. Znamo da osim biolopikih pro-
cesa, na kvalitetu kalusa utjeËu i mehaniËki Ëimbenici.
Iako smo upoznati s rezultatima razliËitoga mehaniË-
kog optereÊenja, naËin i put njihova djelovanja nisu
jasni. Jedan od naËina djelovanja obrazloæio je Pauwels.21
Upotreba sile razliËitog smjera (kompresija, istezanje,
deformacija) na povrpiinu stanice, uvjetuje diferencijaci-
ju stanice. Kasnija razrada te teorije na molekularnoj
razini ipak nije u potpunosti mogla obrazloæiti sve pro-
mjene.22
Cijeljenje prijeloma tijekom svih stadija vrlo je osjet-
ljivo na mehaniËke Ëimbenike koji dovode do interfrag-
mentarnih pomaka.23 Interfragmentarna napetost koja
se razvija tijekom tih pomaka, odgovorna je za vrstu
tkiva koje Êe se razviti izmeu kopitanih ulomaka. Gra-
nulacijsko tkivo dobro tolerira i do 100% stresa, zbog
Ëega ga i nalazimo u ranom stadiju cijeljenja. Fibrozno i
hrskaviËno tkivo, koje nalazimo u sljedeÊim stadijima
razvoja kalusa, podnose mnogo manji stres, dok kopita-
no tkivo moæe izdræati samo oko 2% stresa. Interfrag-
mentarna napetost je obrnuto proporcionalna veliËini
prijelomne pukotine. Kad je prijelomna pukotina mala,
i tek naznaËeni interfragmentarni pomaci mogu dovesti
do veÊeg naprezanja koje neÊe dopustiti stvaranje gra-
nulacijskog tkiva. Zbog toga dolazi do resorpcije rub-
nog dijela prijelomnih ulomaka s posljediËnim poveÊa-
njem prijelomne pukotine i istodobnim smanjenjem na-
prezanja.24 Razvojem granulacijskog, a nakon toga i hr-
skaviËnog tkiva dolazi do daljnjeg smanjenja napreza-
nja. To dovodi do odlaganja kalcija i razvoja kopitanog
kalusa.
Vrsta staniËnog odgovora izravno je u ovisnosti o
stupnju stabilnosti prijelomnih ulomaka tijekom cijelje-
nja. Kad je mehaniËka stabilnost izmeu prijelomnih
ulomaka dobra i kada su ulomci u vrlo bliskom kontak-
tu, stvorit Êe se malo hrskavice, a tanki sloj Ëvrstog ka-
lusa razvit Êe se iz direktnoga Haversova remodeliranja.
Kad nema dovoljne mehaniËke stabilnosti, ne razvija se
Ëvrsti kalus veÊ se izmeu prijelomnih ulomaka razvija
obilni hrskaviËni kalus koji Êe se, kad dosegne dovolj-
nu razinu stabilnosti, transformirati enhondralnom osi-
fikacijom u kost. Meutim, ako tijekom kalcifikacije me-
kog kalusa ne postoji dovoljna stabilnost prijelomnih
ulomaka ili postoji velika prijelomna pukotina, moæe
doÊi do poremeÊaja kopitanog cijeljenja.25
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